

















Detection of biological components using 








































ࢺࣝ分解法㸦M ul t i va r ia t e  C ur ve  R es o l u t i o n - Al t e r na t i ng  Lea s t  Sq ua r e :  M C R - ALS㸧ࢆ
用いࢫ࣌ࢡࢺࣝᡂ分及び各ᡂ分ࡢ強度情報ࡢ抽出ࢆ行うࡇ࡜࡛ࠊ生体⏤来ࡢ複雑
࡞ࢫ࣌ࢡࢺࣝ࠿ࡽ多様࡞ᡂ分ࡢ検出及び物質ࡢ構㐀変໬ࡢ検出࡟ྲྀࡾ組ࢇࡔࠋ  








 第 3 章࡛ࡣࠊ࣐ࣛン分ග法及び༢一ࣂンࢻ解析ࢆ用い࡚細菌内࡟࠾ࡅࡿ抗生物





分 ග 法 ࢆ 用 い ࡓ 抗 生 物 質 検 出 ࡢ ࣔ ࢹ ࣝ 系 確 立 ࡜ ࡋ ࡚ ࠊ ᇵ 養 ྍ 能 微 生 物 ࡛ あ ࡿ
St re p t o m y c e s  n od o s u s ࡀ生産ࡍࡿ a m ph ot er i c i n  B ( Am B)  及び難ᇵ養性微生物࡛あࡿ




影響࡟ࡼࡾ強い࣐ࣛン散乱ගࢆ୚えࡿࠋࡲࡎࠊ A m B 生産誘ᑟᇵ地及び非誘ᑟᇵ地࡛
ᇵ養ࡋࡓ S .  n o do s u s ࡢ菌糸体࡟ࡘい࡚計測ࢆ行ࡗࡓ࡜ࡇࢁࠊ誘ᑟ条件ୗࡢ菌糸体࡛










体 内 ࡟ ࠾ い ࡚ 抗 生 物 質 生 産 ࢆ 非 破 壊 的 ࡟ 検 出 ࡍ ࡿ ࡇ ࡜ ࡟ 初 ࡵ ࡚ ᡂ ຌ ࡋ ࡓ ࠋ ࡲ ࡓ ࠊ
E nt o t h e o ne l l a  sp .࡟࠾い࡚ᇵ養ࢆ経ࡿࡇ࡜࡞ࡃ一細胞࠿ࡽ直接 on n a m i d e A ࢆ検出ࡍ
ࡿࡇ࡜࡟ᡂຌࡋࡓࠋo n na mi d e 生合ᡂ遺伝子特異的プࣛイ࣐࣮ࢆ用い࡚ PC R ࢆ行う
࡜ o nna mi de 生産ࡀ検出࡛ࡁࡓ菌体࡛ࡢࡳ生合ᡂ遺伝子ࡢ存ᅾࢆ確ㄆࡍࡿࡇ࡜ࡀ
࡛ࡁࡓࠋ  
 第 4 章 ࡛ ࡣ ࠊ 前 章 ࡢ 手 法 ࢆ さ ࡽ ࡟ 多 様 ࡞ ໬ 合 物 ࡢ 検 出 ࡟ 応 用 ࡍ ࡿ ࡓ ࡵ ࡟
M C R- AL S ࢆ用いࠊ環境中ࡢ難ᇵ養性微生物内࡟࠾ࡅࡿ生理活性物質ࡢ i n  s i t u 検
出࡟ྲྀࡾ組ࢇࡔࠋ試料࡜ࡋ࡚ 3 種類ࡢᾏ綿࡟共生ࡋ࡚いࡿ糸状性細菌ࢆ用いࡓࠋ1
ࡘ目ࡣᾏ綿 Th eo ne l l a  s wi n h oe i  Y ࡟࠾ࡅࡿ a ura n t os i d e ࡢ生産菌体ࡢ検出ࢆ試ࡳࡓࠋ
ࡑࡢ結果ࠊ a ur a n t os i d e ࡣ高塩濃度溶液中࡟࠾い࡚ࡢࡳ検出ࡍࡿࡇ࡜ࡀ࡛ࡁࠊప 塩
濃度溶液࡬ࡢ置換ࡶࡋࡃࡣ࣮ࣞࢨ࣮照射࡟ࡼࡾ a ur a n t os i de ⏤来ࡢࢫ࣌ࢡࢺࣝࡀ
得ࡽࢀ࡞ࡃ࡞ࡗࡓࠋࡇࡢࡇ࡜࠿ࡽࠊ a ura n t os i de ࡣᾐ透ᅽ࡟ࡼࡿ菌体外࡬ࡢ排出及
び࣮ࣞࢨ࣮照射࡟ࡼࡿ分解ࡀ起ࡇࡿࡇ࡜ࡀ示唆さࢀࡓࠋさࡽ࡟ࠊ複数ࡢ菌体ࢆ࣐
ッࣆンࢢࡋࠊM C R ࢆ用い࡚解析ࢆ行ࡗࡓࠋࡑࡢ結果ࠊ菌体࡟ࡼࡗ࡚ 主要࡟生産ࡋ
࡚いࡿ໬合物ࡀ異࡞ࡾࠊさࡽ࡟菌体ࡢᖹ均ࢫ࣌ࢡࢺࣝ࠿ࡽࡢࡳ࡛ࡣุู୙能࡛あ
ࡗࡓ生産໬合物ࡢ㐪いや局ᅾ࡟ࡘい࡚ࡶ M C R ࢆ用いࡿࡇ࡜࡛明ࡽ࠿࡟ࡍࡿࡇ࡜
ࡀ࡛ࡁࡓࠋ 2 ࡘ目ࡣᾏ綿 D i sc o de rm i a  k i i e n s i s ࡛ࠊඛ行研究࡟࠾い࡚ࡇࡢᾏ綿࠿ࡽ
ࡣ di s c o de r mi n 及び l i p od i s ca mi d e ࡜いう生理活性物質ࡀ発見さࢀ࡚いࡿࠋ共生ࡋ
࡚いࡿ糸状性細菌࡟ࡘい࡚࣐ࣛンࢫ࣌ࢡࢺࣝࡢ測定ࢆ行ࡗࡓ࡜ࡇࢁࠊ菌体ࡢࢫ࣌
ࢡࢺࣝ࠿ࡽ di s c od e r mi n ⏤来ࡢ特徴的࡞࣐ࣛンࣂンࢻࡀ得ࡽࢀࡓࡀ࣮ࣞࢨ࣮照射
࡟ࡼࡾࡍࡄ࡟分解ࠊ消失ࡋ࡚ࡋࡲうࡇ࡜ࡀわ࠿ࡗࡓࠋ一方ࠊ l i p od i s ca mi de ࡣ生体
内⏤来ࡢࢱンࣃࢡ質࡞࡝ࡢ໬合物࡜重複ࡋࡓ఩置࡟ࣂンࢻࡀ存ᅾࡍࡿࡓࡵ検出ࡀ
困難࡛あࡗࡓࠋ複数菌体࡟ࡘい࡚ M C R ࡛ࡢ解析ࢆ行ࡗࡓࡀࠊ di s c od e r mi n ࡢ分解
ࡢࡓࡵ࡟࣐ッࣆンࢢࢹ࣮ࢱ࡟対ࡍࡿ M C R ࡛ࡣ最適࡞ࢫ࣌ࢡࢺࣝࡀ抽出さࢀ࡞࠿
ࡗࡓࠋࡑࡇ࡛ࠊあࡿ一点࡟࠾い࡚連続的࡟ྲྀ得ࡋࡓࢫ࣌ࢡࢺࣝ࡟ࡘい࡚ M C R ࢆ
行うࡇ࡜࡛経時的࡟変໬ࡍࡿᡂ分ࡢ抽出ࢆ試ࡳࡓࠋࡑࡢ結果ࠊ各菌体࡟ࡘい࡚い
ࡎࢀࡢ໬合物ࡶ検出࡟ᡂຌࡋࠊࡲࡓࠊ菌体࡟ࡼࡗ࡚生産量ࡀ異࡞ࡿࡇ࡜ࡀ明ࡽ࠿
࡟࡞ ࡗ ࡓࠋ 3 ࡘ 目 ࡣᾏ 綿 D i sc o de rm i a  c a lyx ࡛ࠊ ࡇ ࡢᾏ 綿 ࡢ共 生糸 状 性細 菌ࡀ
ca l yc u l i n ࡜いうࢱンࣃࢡ質ࣜン酸໬酵素阻害剤ࡢ生産者࡛あࡿࡇ࡜ࡀ明ࡽ࠿࡟さ
ࢀ࡚いࡿࠋ D .  c a ly x ࡟共生ࡍࡿ糸状性細菌࡟࠾い࡚࣐ッࣆンࢢࢆ行ࡗࡓ࡜ࡇࢁࠊ





ࡢ構㐀体࠿ࡽࡶ ca l yc u l i n ⏤来ࡢ࣐ࣛンࣂンࢻࡀ検出さࢀࡓࠋࡑࡇ࡛ࠊᑠ顆粒状ࡢ
構㐀体࡟ࡘい࡚ M C R ࢆ用い࡚詳細࡟解析ࡋࡓ࡜ࡇࢁࠊ ca l yc u l i n 以外࡟ࢱンࣃࢡ
質や脂質ࡢいࡎࢀ࠿ࡀ多ࡃ分布ࡋ࡚いࡿࡇ࡜ࡀわ࠿ࡗࡓࠋࡇࡢᑠ顆粒状ࡢ構㐀体
ࡣ༢細胞以ୗࡢ大ࡁさ࡛あࡾ菌体⏤来ࡢࢫ࣌ࢡࢺࣝ࡜ࡣ異࡞ࡿᡂ分ࢆࡶࡘࡇ࡜࠿
ࡽࠊ糸状性細菌ࡀ ca l yc u l i n ࢆ細胞外࡟分泌ࡍࡿ際࡟膜ᑠ胞ࢆ利用ࡋ࡚いࡿྍ能性
ࡀ示唆さࢀࡓࠋ以ୖࡢࡇ࡜࠿ࡽ࣐ࣛン分ග法及び M C R ࡟ࡼࡾ様々࡞構㐀ࢆ持ࡘ
生理活性物質ࢆ検出࡛ࡁࡿࡇ࡜ࡀ示さࢀࡓࠋ  
 第 5 章࡛ࡣࠊ࣐ࣛン分ග法ࢆ用い࡚生体内ᡂ分ࡢ構㐀変໬ࢆ捉えࡿࡇ࡜ࢆ目的
࡜ࡋ࡚ࠊຍ熱࡟伴う肉ࡢࢱンࣃࢡ質変性ࢆ対象࡟ࢱンࣃࢡ質ࡢ஧ḟ構㐀ࡢ変໬ࡢ
検出࡟ྲྀࡾ組ࢇࡔࠋ鶏肉ࡢຍ熱温度ࢆ変໬さࡏࡓ際࡟得ࡽࢀࡓࢫ࣌ࢡࢺࣝ࡟ࡘい
࡚ M C R ࢆ行う࡜脂質ᡂ分及びຍ熱࡟伴う構㐀変໬࡟⏤来ࡋࡓ複数ࡢࢱンࣃࢡ質
ᡂ分ࢆ検出࡛ࡁࡓࠋࡲࡓࠊࢱンࣃࢡ質࡟⏤来ࡍࡿࢫ࣌ࢡࢺࣝ࡟࠾い࡚ア࣑ࢻ I ࡜




出࡟࠾い࡚ノイࢬ࡜࡞ࡿࠋࡑࡇ࡛ࠊM C R ࡟ࡼࡾ得ࡽࢀࡓ脂質ᡂ分ࢆ差ࡋ引ࡁ脂質
ࡢ寄୚ࢆ除去ࡍࡿࡇ࡜࡛ࠊࢱンࣃࢡ質࡟⏤来ࡋࡓࢫ࣌ࢡࢺࣝࡢࡳࢆ抽出࡛ࡁࠊア
࣑ࢻ I ࡢ࣐ࣛンࣂンࢻࢆ指標࡟高い精度࡛ࡢຍ熱温度評価ࢆ㐩ᡂ࡛ࡁࡓࠋ 本研究
ࡣ鶏肉ࡢ輸入現場࡟࠾ࡅࡿ利用ࡀ期待࡛ࡁࡿࠋ 日本࡛ࡣ鳥インࣇ࢚ࣝンࢨࡢ発生
国࡞࡝ࡢ特定ࡢ国࠿ࡽࡢ輸入鶏肉࡟ࡘい࡚ຍ熱処理義務ࡀ生ࡌࡿࠋ現状ࠊຍ熱処
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